急性髓系白血病（AML）是一组具有异质性的克隆性疾病，20%\~30%的患者存在Fms样酪氨酸激酶3内部串联重复（FLT3-ITD）突变，此类患者往往表现为初诊时高白细胞计数、高肿瘤负荷，诱导化疗不容易缓解，容易复发，预后较差[@b1]--[@b4]。国际上将FLT3-ITD突变作为独立的不良预后指标，该突变阳性的患者列入预后高危组。索拉非尼（sorafenib）是一种新兴的小分子酪氨酸激酶抑制剂，通过与FLT3竞争ATP结合位点从而抑制其活性，下调MAPK信号通路，进一步促进白血病细胞凋亡[@b5]。目前国内外研究多为索拉非尼对难治、复发FLT3-ITD突变阳性AML的治疗[@b6]--[@b7],而其一线治疗初治FLT3-ITD突变阳性AML的对照研究罕见。我们回顾性分析了我院2013年1月至2016年8月确诊的53例伴FLT3-ITD突变的初治AML患者的临床特征，并对比索拉非尼联合化疗与单纯化疗的疗效。

对象与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：我院2013年1月至2016年8月确诊的伴FLT3-ITD突变的初治非M~3~型AML患者共63例，其中初治完成诱导治疗及治疗后评估的患者共53例，回顾性分析该53例患者发病时临床及实验室特征，根据治疗方法不同分为两组，索拉非尼联合化疗组22例，单纯化疗组31例，两组患者临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}，差异无统计学意义，表明临床资料相对平衡，具有可比性。

###### 两组患者临床特征\[例（%）\]

  临床特征           索拉非尼联合化疗组（22例）   单纯化疗组（31例）   *χ*^2^值   *P*值
  ------------------ ---------------------------- -------------------- ---------- -------
  性别                                                                 0.668      0.414
   男                11（50.0）                   19（61.3）                      
   女                11（50.0）                   12（38.7）                      
  年龄（岁）                                                           0.000      0.990
   ≤60               17（77.3）                   24（77.4）                      
   \>60              5（22.7）                    7（22.6）                       
  WBC\>10×10^9^/L    20（90.9）                   30（96.8）           0.829      0.563
  PLT\<100×10^9^/L   13（59.1）                   27（87.1）           5.452      0.026
  NPM1基因                                                             1.205      0.272
   阳性              8（36.4）                    7（22.6）                       
   阴性              14（63.6）                   24（77.4）                      
  核型                                                                 0.062      1.000
   正常核型          19（86.4）                   26（83.9）                      
   异常核型          3（13.6）                    5（16.1）                       
  化疗剂量^a^                                                          2.946      0.086
   标准剂量          13（59.1）                   25（80.6）                      
   小剂量            9（40.9）                    6（19.4）                       

注：^a^标准剂量化疗为标准剂量的蒽环类药物（柔红霉素、米托蒽醌、去甲氧柔红霉素、吡柔比星）联合阿糖胞苷方案或HAA方案（高三尖杉酯碱、阿糖胞苷、阿柔比星），小剂量化疗包括CAG（阿糖胞苷、阿柔比星、G-CSF）、CHAG（CAG+高三尖杉酯碱）、CHG（阿糖胞苷、高三尖杉酯碱、G-CSF）方案

2．治疗方法：索拉非尼的用药剂量为400 mg，每日2次，用药期间根据患者血常规及耐受情况调整用量。化疗方案部分采用蒽环类药物（柔红霉素、米托蒽醌、去甲氧柔红霉素、吡柔比星）联合阿糖胞苷（DA/MA/IA/TA）常规方案，部分配合高三尖杉酯碱进行诱导缓解治疗，高龄或伴发感染患者采用含小剂量阿糖胞苷（10 mg/m^2^）的预激方案（CHG/CAG/CHAG）。诱导缓解治疗失败后，使用原方案或更改化疗方案再次诱导。完全缓解后，行巩固维持治疗或异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）。

3．随访及生存分析：随访采用电话随访和查阅病历的方法，所有患者均随访至2016年8月10日。总生存（OS）时间为从诊断之日起至任何原因导致的死亡或随访终点的间隔时问。无进展生存（PFS）时间为从诊断之日起至首次发现肿瘤进展、患者死亡或随访终点的间隔时间。对于失访患者，生存时间截至末次随访时间。

4．统计学处理：采用SPSS 21.0软件对数据进行分析。组间分类变量的比较采用*χ*^2^检验，采用Kaplan-Meier生存分析法计算患者生存率，组间生存率的比较采用Log-rank检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：53例FLT3-ITD突变阳性初治非M~3~型AML患者特征见[表2](#t02){ref-type="table"}，按照FAB分型，本组中M~5~亚型所占比例最高，达41.5%（22/53）；初发时外周血中位WBC 61.00（0.98\~920.00）×10^9^/L，其中WBC\>10×10^9^/L者50例（94.3%）；中位骨髓原始细胞比例为0.730（0.234\~0.966）；有可供分析染色体核型结果的47例患者中，核型正常32例，核型异常10例，5例未见分裂象。

###### 53例FLT3-ITD突变阳性急性髓系白血病患者的一般情况

  临床特征                              参数
  ------------------------------------- -----------------------
  例数（男/女）                         30/23
  发病年龄\[岁，*M*（范围）\]           45（7\~76）
  初诊时WBC\[×10^9^/L，*M*（范围）\]    61.00（0.98\~920.00）
  初诊骨髓原始细胞比例\[*M*（范围）\]   0.730（0.234\~0.966）
  FAB分型\[例（%）\]                    
   M~1~                                 8（15.1）
   M~2~                                 19（35.8）
   M~4~                                 3（5.7）
   M~5~                                 22（41.5）
   M~7~                                 1（1.9）
  合并融合基因及突变（例）              
   FLT3-TKD                             1
   NPM1                                 15
   DNMT3A                               3
   WT1                                  2
   AML1-ETO                             3
   CEBPA                                1
   EVI1                                 1
   MLL-PTD                              1
   DEK-CAN                              1
  联合造血干细胞移植治疗（例）          9
   同胞全相合                           7
   无关全相合                           1
   亲缘半相合                           1

2．治疗效果：53例患者总诱导缓解率为56.6%。索拉非尼联合化疗诱导治疗共22例，缓解率为86.4%（19/22），患者临床一般情况、治疗及转归见[表3](#t03){ref-type="table"}；单纯化疗共31例，缓解率为35.5%（11/31）。两组缓解率差异有统计学意义（*P*\<0.001）。索拉非尼联合化疗组诱导治疗相关死亡率为4.5%（1/22），单纯化疗组诱导治疗相关死亡率为16.1%（5/31），两组差异无统计学意义（*P*=0.190）。死亡原因为感染、呼吸衰竭和出血。截至随访终点，53例患者中位随访时间9.5（1\~54）个月。索拉非尼联合化疗组与单纯化疗组1年OS率分别为78.3%和50.0%（*P*=0.041）,两组1年PFS率分别为75.9%和42.4%（*P*=0.044）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。53例患者中，缓解后行allo-HSCT者9例，索拉非尼联合化疗组4例，单纯化疗组5例，中位生存时间18（8\~25）个月。截至随访终点，3例移植患者死于移植物抗宿主病，1例死于疾病复发。

###### 22例索拉非尼联合化疗治疗FLT-ITD阳性急性髓系白血病患者临床情况、治疗及转归

  例号   性别   年龄（岁）   分型   染色体核型                                     其他突变            治疗及转归
  ------ ------ ------------ ------ ---------------------------------------------- ------------------- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  1      男     57           M~2~   47，XY，+8\[9\]/46,XY,\[1\]                    MLL-PTD、EVI1-ABL   联合IA方案化疗达到CR，IDAra-C、CAG方案巩固2个疗程后回当地继续治疗，目前生存12个月余
  2      女     62           M~1~   正常核型                                       NPM1                联合CHAG方案达CR，IDAra-C、CAG、IDAra-C巩固3个疗程后回当地医院继续治疗，目前生存20个月余
  3      男     70           M~1~   正常核型                                       NPM1                联合CAG方案化疗后达CR，后因血常规持续低下，索拉非尼单药维持治疗，目前生存15个月余
  4      女     45           M~7~   正常核型                                       NPM1                联合CHAG方案2个疗程达CR，因丙型病毒性肝炎未能行allo-HSCT，1个月后复发，联合干扰素、IL-2、沙利度胺2个月后达CR，目前生存23个月余
  5      女     62           M~5~   正常核型                                       NPM1                联合HAA方案NR，血常规持续低下，索拉非尼单药口服维持，目前生存18个月余
  6      女     59           M~5~   正常核型                                       NPM1                联合HAA方案达CR，CAG、IDAra-C、CAG、HA、AA方案巩固5个疗程，联合干扰素、IL-2、沙利度胺维持治疗，目前生存24个月余
  7      女     66           M~5~   正常核型                                       无                  联合CHAG方案达CR，IA、CHG方案巩固2个疗程后复发，联合干扰素、IL-2、沙利度胺治疗达CRp，6个月后死于病情进展
  8      女     47           M~5~   正常核型                                       NPM1                联合IA方案NR，出院后失访
  9      男     41           M~5~   正常核型                                       NPM1                联合TA方案达CR，MEA、FLAG、CLAG方案巩固3个疗程，行同胞allo-HSCT，12个月后死于排斥反应，生存时间18个月
  10     男     33           M~2~   47，XY，+8\[10\]                               FLT3-TKD            HAA方案NR，联合FLAG方案后CR，CHAG、CAG、CHAG方案巩固3个疗程，1个月后复发，死于脑出血，生存时间11个月
  11     男     35           M~2~   正常核型                                       DEK-CAN             联合CAG方案达CR，IDAra-C巩固1个疗程，行allo-HSCT，目前生存16个月余
  12     男     46           M~5~   47,XY,+11，del（20）（q12）\[6\]/46,XY,\[4\]   无                  联合DA方案NR，死于感染，生存时间1.5个月
  13     男     30           M~1~   正常核型                                       无                  联合IA方案达CR，IDAra-C、AA、IDAra-C巩固3个疗程，目前生存8个月余
  14     男     58           M~4~   正常核型                                       无                  联合HAA方案达CR，IDAra-C、IDAra-C巩固2个疗程，持续CR 7个月余
  15     女     27           M~2~   正常核型                                       无                  TA方案NR，联合IA方案追加CAG达CR，行allo-HSCT，持续CR 22个月余
  16     男     13           M~4~   正常核型                                       无                  联合IA方案达CR，转上级医院行allo-HSCT，目前生存10个月余
  17     男     49           M~2~   正常核型                                       无                  联合DA方案达CR，IDAra-C、AA方案巩固2个疗程，持续CR 5个月余
  18     男     76           M~5~   正常核型                                       NPM1                联合CHAG方案达CR，CHAG、IA、CHAG方案巩固3个疗程，联合干扰素、IL-2、沙利度胺维持治疗，持续CR达27个月余
  19     女     62           M~5~   正常核型                                       无                  联合CHAG方案达CR，IDAra-C、CAG、IDAra-C、AA方案巩固4个疗程，联合干扰素、IL-2、沙利度胺维持治疗，持续CR达27个月余
  20     女     42           M~5~   正常核型                                       无                  联合CHAG方案达CR，后确诊肺结核，抗结核治疗后未行巩固治疗，联合干扰素、IL-2、沙利度胺维持治疗，持续CR 18个月
  21     女     48           M~2~   正常核型                                       无                  联合CHAG方案达CR，巩固1个疗程失访
  22     女     52           M~5~   正常核型                                       无                  联合IA方案达CR，IDAra-C、CAG方案巩固2个疗程后，出院失访

注：CR：完全缓解；CRp：仅血小板未达CR标准，NR：未缓解；IA：去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷；IDAra-C：中剂量阿糖胞苷；CAG：阿柔比星+阿糖胞苷+G-CSF；CHAG：高三尖杉酯碱+阿柔比星+阿糖胞苷+G-CSF；HAA：高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+阿柔比星；CHG：高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+G-CSF；AA：阿柔比星+阿糖胞苷；MEA：米托蒽醌+依托泊苷+阿糖胞苷；FLAG：氟达拉滨+阿糖胞苷+G-CSF；CLAG：克拉屈滨+阿糖胞苷+G-CSF；TA：吡柔比星+阿糖胞苷；DA：柔红霉素+阿糖胞苷；allo-HSCT：异基因造血干细胞移植

![两组患者总生存（A）及无进展生存（B）曲线](cjh-38-05-415-g001){#figure1}

3．索拉非尼治疗的不良反应：索拉非尼联合化疗诱导治疗过程中，22例患者均出现Ⅲ\~Ⅳ级骨髓抑制，WBC最低值中位数为0.93（0.05\~1.85）×10^9^/L，粒细胞缺乏持续中位时间16（12\~35）d，HGB最低值中位数为69（51\~75）g/L，PLT最低值中位数为17（6\~33）×10^9^/L。非血液学不良反应主要为恶心呕吐（11例）、黏膜炎（3例）、腹泻（2例）、肝酶升高（2例）、胆红素升高（2例）、皮疹（2例）、出血（1例）、手足部皮肤反应（1例）等，未见其他严重不良反应。上述非血液学不良反应经对症处理得到有效控制，并可耐受索拉非尼继续治疗。

讨论 {#s3}
====

FLT3基因与c-kit、c-fms同属Ⅲ型酪氨酸激酶受体，表达于造血干/祖细胞。FLT3突变在AML患者中的发生率为20%\~30%，FLT3突变时，异常的FLT3激酶激活包括STATS和MAP激酶途径在内的下游信号途径，促进AML细胞增殖分化并导致该疾病的难治和复发[@b8]。多项研究表明FLT3-ITD突变患者具有发病时外周血白细胞计数高、骨髓原始细胞比例高、诱导缓解率低、生存率低等特征，与本组研究结果契合。

索拉非尼作为FLT3抑制剂从实体肿瘤的治疗逐渐拓展到AML治疗领域。实验证实索拉非尼可抑制FLT3-ITD突变的AML细胞中ERK的激活，造成细胞周期停滞和细胞凋亡，也可直接作用于FLT3突变体蛋白和MAPK通路的Raf-1，发挥抗肿瘤效应[@b9]。索拉非尼早期在复发、难治AML的治疗中显示一定疗效，加拿大国家癌症研究所对38例难治、复发AML患者进行研究，观察到随药物剂量增加，多数患者外周血及骨髓幼稚细胞数明显减少[@b10]。在初治AML患者的研究中，德国Rollig等[@b11]对比DA方案联合与不联合索拉非尼对初治AML的疗效，结果发现3年EFS率试验组较对照组明显提高（40%对22%，*P*=0.013）。针对FLT3-ITD阳性AML患者的研究早先多在复发、难治患者，Metzelder等[@b12]应用索拉非尼治疗6例复发、难治FLT3-ITD突变阳性AML患者，全部缓解。国内相关研究也提示了较好疗效[@b7]--[@b8],[@b11],[@b13]。而对于初治的FLT3-ITD突变阳性患者，美国安德森癌症中心的Ravandi等[@b14]采用索拉非尼联合IA方案诱导治疗65岁以下的患者，FLT3突变阳性与阴性组的CR率差异有统计学意义（*P*=0.033），阳性组10例复发，5例维持CR状态，中位生存期62（10\~76）周。而Serve等[@b15]的研究中，索拉非尼联合DA方案，诱导缓解率较低，因为该试验研究对象为耐受性较差的老年患者。上述研究结果提示索拉非尼联合化疗使FLT3-ITD突变患者的CR率得以提高，中位生存时间延长，但仍存在复发率高，老年患者联合DA方案疗效欠佳的问题。我们的研究中，该类老年患者多采用CHAG、CAG、CHG等小剂量化疗方案，前期临床应用取得较好疗效[@b16]。本研究中索拉非尼联合化疗组CR率达86.4%，较对照组明显提高，1年OS和PFS率明显改善（*P*值分别为0.041、0.044），长期预后生存的评估仍待继续观察。尽管索拉非尼能够有效提高诱导治疗缓解率及短期生存率，但长期预后获益尚不明显。近来有研究探索了缓解后实施allo-HSCT以使此类患者获得更好的长期生存的可能性，研究指出缓解后桥接移植可提高该类患者的2年OS率\[（75.0±10.8）%\][@b7]，且该类患者出现血液学复发时再使用索拉非尼治疗，仍然可以获得令人满意的疗效[@b17]--[@b18]。在我们的研究中，对索拉非尼联合沙利度胺、IL-2、干扰素维持治疗进行了探索，5例患者采用该方案维持治疗均取得良好疗效，截至末次随访均未复发。其中1例诱导缓解后因抗结核治疗无法耐受常规化疗的患者，应用该方案缓解持续18个月。我们考虑后三种药物在免疫调节、促进免疫细胞的活性方面具有协同作用，且沙利度胺和干扰素可抑制白血病细胞增殖、诱导其凋亡、抑制肿瘤血管生成改变肿瘤微环境。我们的使用经验显示，该联合方案的不良反应较少、器官毒性小，随着样本量的扩大，我们推测对于合并感染或体质较差的患者，可从该维持治疗方案获益。

目前文献报道索拉非尼的不良反应主要是消化道反应和皮肤黏膜反应，前者如恶心、呕吐及腹泻，后者如手足皮肤红疹、皲裂等，另有肝酶、胆红素、肌酐升高及食欲减退、心律失常等。本研究中患者出现不同程度不良反应，未出现严重不良反应如心律失常、胰腺炎等，且均可在对症处理后好转并耐受。

综上所述，FLT3-ITD突变阳性AML具有初发时高白细胞计数、骨髓原始细胞比例高、与M~5~亚型高伴随的特征。索拉非尼联合化疗应用能显著提高该类患者诱导缓解率，不良反应可耐受，对FLT3-ITD突变阳性的AML初治患者应尽可能联用索拉非尼。缓解后行allo-HSCT或联合沙利度胺、IL-2、干扰素维持治疗值得深入探索。
